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学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目 心臓リンパ管の機能低下は冠動脈過収縮および心臓の構造的変化を引き起こ
す 家畜ブタを用いた検討 
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 【背景】胸部の悪性腫瘍に対する放射線治療により、その予後は改善されてきた。しかし、放射線照
射による心臓への障害は広く知られており、放射線治療後の冠攣縮性狭心症も数多く報告されている。
過去に Shimokawaらはブタを用いて、冠動脈外膜領域の慢性炎症性刺激によって冠攣縮が惹起されるこ
とを報告し、冠動脈過収縮反応の機序に外膜の炎症が重要であること、さらに冠動脈過収縮反応の機序
として、血管平滑筋細胞の収縮にかかわる分子スイッチである Rho-kinaseの活性化が重要であることを
明らかにした。近年では Nishimiya らによって、DES (Drug-eluting stent; 薬剤溶出性ステント)留置によっ
て冠動脈外膜における VV (Vasa vasorum; 血管栄養血管)が炎症性細胞の導管として働き、冠動脈局所に
おける炎症性反応を増悪させ、さらには冠動脈過収縮反応にも関わっていることも明らかにした。外膜
には 2種類の管腔構造があり、一つが VV で、もう一つがリンパ管である。悪性腫瘍に対する治療の合
併症としてリンパ浮腫があり、特に放射線療法はリンパ浮腫の危険因子として広く知られている。しか
し、冠動脈過収縮反応、並びに放射線治療後の冠攣縮性狭心症におけるリンパ管の役割は明らかになっ
ていない。 
 
【目的】本研究の目的は、第一にヒトの剖検例において胸部への放射線治療による冠動脈リンパ管への
影響を調べることである。第二にブタを用いて DES留置による冠動脈リンパ管の構造的変化を調べるこ
とである。第三にブタを用いて心臓リンパ管を結紮することによる冠動脈過収縮反応への影響、並びに
冠動脈外膜への影響を調べることである。 
 
【方法】我々は臨床研究と動物実験を行った。 
臨床研究では、食道がん患者の剖検例を用いて、放射線治療を受けた群と受けていない群に分けて、冠
動脈外膜の組織学的検討を行った。 
動物実験では、protocol 1 で、DES留置端の冠動脈外膜の組織学的検討を行った。protocol 2 では心臓リン
パ管を結紮して、冠動脈過収縮反応を調べ、その後、心臓を摘出し冠動脈外膜の組織学的検討を行った。 
protocol 1：計 10頭のブタの LAD (Left anterior descending coronary artery; 左前下行枝)に DESを留置した
DES群と留置していない対象群の 2群に分けた (各群 5頭)。1か月後に冠動脈過収縮反応を調べ、その
後心臓を摘出し、冠動脈外膜の組織学的検討を行った。 
protocol 2：計 12頭のブタに対して、左側方開胸後、心臓のリンパ管を結紮する ligation 群と、結紮しな
い sham群の 2群に分けた (各群 6 頭)。2週間後に全ての家畜ブタの LADに DESを留置した。DES留置
4週間後に冠動脈過収縮反応を調べた。ICG (indocyanine green;インドシアニングリーン)を用いて心臓リ
ンパ流を調べ、その後、ブタの心臓を摘出し、組織学的検討を行った。 
 
【結果】臨床研究：放射線治療を受けた群では有意に冠動脈外膜のリンパ管の数が減少しており、また
冠動脈周囲の脂肪細胞の肥大化を認めた。IL-1β陽性細胞の数や ROCK2の発現に関して 2群間の有意差
はなかった。しかし、脂肪細胞径と IL-1β陽性細胞の数との間、並びに IL-1β陽性細胞の数と ROCK2 の
発現の間には、それぞれ正の相関を認めた。 
動物実験 protocol 1：DES留置端では冠動脈リンパ管は有意に増生し、リンパ管の数と、IL-1β陽性細胞
の数と冠動脈過収縮率との間にはそれぞれ有意な正の相関を認めた。 
動物実験 protocol 2：心臓リンパ管結紮により、冠動脈過収縮反応は有意に増悪した。sham群では ICG
により心基部から心尖部までリンパ流が描出されたが、ligation群では ICGが心尖部でうっ滞し、リンパ
うっ滞を認めた。sham群と比較して、ligation群では冠動脈リンパ管は有意に少なく、脂肪細胞の肥大を
認めた。冠動脈外膜のマクロファージと IL-1β陽性細胞の数は、ligation群で有意に多く、Rho-kinaseの
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活性の程度も有意に亢進していた。 
【結論】本研究によって、冠動脈リンパ管の機能低下は冠動脈過収縮反応に関与していることが示唆さ
れた。 
 
 
